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 卵巣内の卵胞は gonadotropinの刺激により recruitmentされ発育を開始するが、通常一つの

卵胞が主席卵胞として選択され、他の卵胞は発育が遅延し、やがて閉鎖に至る。この卵胞の選

択的発育と閉鎖の誘導・調節機構については未だ不明な点が多く、その分子・細胞レベルでの

解明は、排卵障害を有する不妊症の診断法、治療法の確立に重要な課題である。卵胞閉鎖は顆

粒膜細胞のアポトーシスを介して起きることが明らかになっている（1）。まず、免疫染色およ

び in situ hybridization 法によりラット卵巣において Fasは初期閉鎖卵胞の顆粒膜細胞に、

Fas リガンドは卵に局在し、この相互作用が顆粒膜細胞のアポトーシスを誘導することを in 

vitroで示し、Fas/Fasリガンドシステムが卵胞閉鎖誘導機構の一つであることを明らかにした

（2）。これは、Fas/Fasリガンドシステムが免疫細胞以外で機能していることを示した最初の報

告である。次に卵巣における一酸化窒素(NO)情報伝達系の役割を検討し、顆粒膜細胞の誘導型

NO 合成酵素(iNOS)により合成される NO は未熟卵胞において安定化因子として機能しており、

NO産生の一過性の低下が卵胞発育・閉鎖（卵胞の選択的発育）を誘導していることを示した（3

－5）。さらに、顆粒膜細胞において、Fas/Fasリガンドシステムは caspase系を介してアポトー

シスを誘導し iNOS の発現を抑制する一方、NO は caspase の発現を抑制して Fas/Fas リガンド

システムによるアポトーシスを阻止することを明らかにした。すなわち、卵胞閉鎖過程におい

て Fas/Fasリガンドシステムと NOとの間にクロストークの存在することが示唆された（6）。両

者の精緻なバランスが、卵胞の運命を決定していると考えられる。このクロストークに関する

機序の探索により、種々の卵巣疾患の診断と治療に対する新たな指針が提示される可能性があ

る。 
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